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^ (57) Abstract: The invention concerns a method for crosslinking polysaccharides. The inventive method consists in a process for 
^ crosslinking at least a polymer selected among polysaccharides and their derivatives, under the action of at least a polyfunclional 
Ig^ crosslinking agent. The invention is characterised in that said poly functional crosslinking agent is made to react on said polymer, in 

solid state, during hydration. The invention is useful for producing hydrogcts and gels, in particular for use, in repair or cosmetic 

surgery. 

(57) Abr^g^ : Linveniion concerne un pmccde de reticulation de polysaccharides. Ix proccdc de Tinvcntion est un piocedc dc re- 
ticulation d'au moins un polymerc choisi parmi les polysaccharides et Icurs ddrivds, sous Paction d'au moins un agent icticulant 
polyfonctionnel, caractcrisc en ce que Icdit agent rcltculant polyfunction ncl est mis a rcagir sur Icdil polymdrc, a Petal solide, en 
cours d'hydradation, L'invention iniuvc application par la fabrication dMiydrogels et des gels ulilisables, en pariiculier, en chirurgie 
rcparatricc ou esthdlique. 
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Reticulation de polvsaccharidefs^, prgparation d'hvdrogelfs) : pQ lYsaccharidefs) et 
hvdrogelfs^ obtenufsV leurs utilisations. 

La presente invention a pour objet : 
5 - un precede de reticulation, original, d'au moins un polymere choisi 

panni les polysaccharides et leurs derives ; 

- un procede de preparation d*un hydrogei injectable d'au moins un tel 
polymere ; 

- les polymeres reticules et hydrogels injectables, susceptibles d'gtre 
10 respectivement obtenus par chacun desdits procedes ; 

- un materiau de comblement, utile en chirurgie reparatrice ou en 
chirurgie esthetique, a base de tels hydrogels. 

On a prepare, a partir de polysaccharides et de leurs derives - notanraient 
a partir de Tacide hyaluronique, de ses sels et de leurs melanges - pas, peu ou 
fortement reticul6s, des hydrogels, notanunent des hydrogels injectables. La 
demande de brevet EP-A-0 161 887 decrit ainsi I'utilisation de tels hydrogels 
injectables pour traiter Farthrite. Les demandes de brevet WO-A-96/33751 et 
WO-A-00/01428 d6crivent, quant h elles, des compositions biphasiques 
injectables dont la phase continue est a base d'un tel hydrogei. Ladite phase 
20 continue intervient k titre de vehicule dinjection. 

D'aprfes Tenseignement de ces documents (d'apres Tenseignement de Tart 
anterieur, k la connaissance de la Demanderesse) la reticulation du polymere, et 
notamment celle de fibres de hyaluronate de sodium, est mise en oeuvre en 
presence d'un agent reticulant, notanmient d'un polyepoxyde ; ledit agent reticulant 
25 intervenant, en quantite contrSlee, sur ledit polymere, dissous, en milieu basique. 
La reaction en cause est une reaction gel / liquide. EUe vise a generer un produit 
reticule, aussi homogene que possible, precureur d'un gel viscoelastique. 
facilement injectable, autant que faire se pent exempt de "paillettes", de 
surreticulations locales. 
30 La presence de ces "paillettes" est fortement pr^judiciable k rinjectabilit6 

du gel en cause. Lors de son injection, des forces plus importantes sont necessaires 
a appliquer lorsqu'une telle "paillette" se bloque dans Taiguille d'injection. Ce 
problfeme est d'autant plus critique, que des aiguilles d'injection, de diametres tr&s 
fins, peuvent 8tre utilis6es. 
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C'est, en reference k ce probleme technique de l^optimisation de 
l'injectabilit6 d'hydrogels, k base de tels polymeres reticules, que la pr6sente 
invention a et6 developpee, 

Ladite pr6sente invention propose en fait une mise en oeuvre originate de 
5 la reticulation, le polymfere reticule conduisant alors, apres hydratation, k un 
hydrogel, tres homogene, (quasi) exempt de surreticulations locales, qu'il est 
possible d'injecter avec une grande precision. 

On a d6crit, dans CA-A-949 965, une autre mise en oeuvre originale de 
reticulation, pour Tobtention de granules d'amidon. Selon celle-ci, on opere en 
10 trois principales etapes : 

- une premiere etape d'hydratation de granules d*amidon au cours de laquelle 
lesdits granules se chargent en soude et en agent reticuiant (epichlorhydrine) ; 

- une seconde etape de recuperation des granules charges, par filtration ou 
centrifugation notamment ; 

15 - une troisifeme etape de reticulation, par chauffage, desdits granules charges 
recup6res. 

Ladite reticulation est mise en ceuvre sur des granules, post^rieurement k 
leur hydratation. Les granules obtenus sont homog^nes dans leur masse mais leur 
ensemble ne constitue pas un grand volume parfaitement homogdne dans sa 
20 masse. 

Selon rinvention, en vue d*obtenir un polymere reticul6 de fa9on tres 
homogene dans sa masse, la reticulation est mise en oeuvre en m6me temps que 
rhydratation, plus pr£cis6ment au fur et k mesure que ladite hydratation prend 
place. Selon I'invention, on peut ainsi obtenir de grands volumes parfaitement 
25 homogenes dans leur masse (reticules de manifere isotrope). 

Le premier objet de la prdsente invention conceme done un procedd de 
reticulation d'au moins un polymere choisi parmi les polysaccharides et leurs 
derives. De fafon classique, la reticulation en cause est mise en oeuvre en 
presence d'au moins un agent reticuiant polyfonctionnel (au moins bifonctionnel). 
30 Selon Tinvention, le proced6 est caracteris6 en ce que iedit agent 

r6ticulant polyfonctionnel est mis a reagir, directement, sur ledit polymere, k Tetat 
solide, en cours d'hydratation. 

Ledit polymfere n'est done pas, dans le cadre du proc6d6 de Tinvention, 
prealablement conditionne, au sens de I'art antdrieur, par dissolution / gonflement. 



BNSOOCID: <WO 0206350A1_L> 



wo 02/06350 



3 



PCT/FROl/02300' 



De manidre tout a fait surprenante, dans les conditions de I'invention, la 
reticulation est une r6action solide / liquide qui genere un polymfere reticule de 
fagon homogene, polym&re prdcurseur d'un hydrogel de structure parfaitement 
homogene. 

5 De preference, ledit agent reticulant polyfonctionnel intervient, sur ledit 

polymere solide, en solution basique. Ainsi, ledit agent reticulant polyfonctionnel 
peut fetre 

• soit mis en solution ou en suspension dans une solution basique, 
cette solution ou suspension est ensuite mise a reagir directement sur ledit 

10 polymere a Tetat solide, 

• soit mis a reagir directement sur ledit polymere a I'etat solide, 
Tajout de Tagent basique se faisant simultanement a I'ajout de i'agent reticulant 
mais par moyen d'introduction separe, sur ledit polymere a Tetat solide, 

Generalement, lorsque ledit agent reticulant est en solution basique, cette 
15 solution basique a un pH compris entre 10 et 12. 

A titre d'agent reticulant, on peut faire intervenir tout agent connu pour 
r^ticuler les polysaccharides et leurs derives, par Tintermediaire de ses fonctions 
hydroxy - agent reticulant au moins bifonctionnel - et notamment un 6poxyde ou 
ses d6riv6s. 

\n A titre de tels agents r^ticulants, on peut notamment faire intervenir le 

1,4-butanedioldiglycidylether (ou l,4-bis(2,3-epoxypropoxybutane ou encore 1,4- 
bisglycidyloxybutane = BDDE), le l,2bis(2,3-epoxypropoxy)6thylene et le l-(2,3- 
epoxypropyl)-2,3-6poxycyclohexane. 

n n'est pas exclu du cadre de Tinvention de faire intervenir plusieurs 
25 agents rdticulants. 

On preconise tout particulierement de faire intervenir ie 1,4-butanediol- 
diglycidylether (BDDE). 

Ledit polymere en cause (les polymeres en cause) est(sont) choisi(s) 
parmi les polysaccharides et leurs derives et leurs melanges. U(s) est(sont) 
30 notamment choisi(s) parmi Tacide hyaluronique et ses sels, les sulfates de 
chondroitine, les sulfates de k6ratane, Theparine, Tacide alginique, TauMdon, le 
carbom6thylcellulose, Thydroxypropyhnethylcellulose, le chitosane et leurs 
melanges. 
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On prefere particulierement Tacide hyaluronique et ses sels et leurs 
melanges. 

On preconise tout particuliferement le hyaluronate de sodium. 

La reticulation a mettre en oeuvre sur ledit polymere est k la portee de 
5 rhomme du metier. Pour chaque polymere I'homme du metier saura optimise! les 
conditions de cette reticulation a la nature dudit polymfere et la r6aliser a un taux 
optimise. 

En effet, le taux de reticulation doit etre suffisant pour que Thydrogel, 
obtenu a partir de ce polymere reticuld, reste implant6 au site d'injection sans 
10 diffusion excessive hors de ce site dlnjection ; il doit toutefois rester raisonnable 
pour une utilisation, en particulier, par injection. 

Cependant, de maniere preferee, selon Tinvention, le polymere est 
reticuld, via ses fonctions hydroxy, au moyen dudit agent reticulant a un taux de 
reticulation dSfini par le rapport : 

15 

Nombre total de fonctions reactives dudit agent reticulant 

Nombre total de motifs disaccharides des molecules d*acide hyaluronique 

compris entre 0, 10 et 0,50. 

Le second objet de Tinvention est le polymere r6ticul6 susceptible d'etre 
:0 obtenu a Tissue de la raise en oeuvre du proc^d^ de reticulation de Tinvention tel 
que d^crit ci-dessus, avec chacune de ses variantes. 

Le troisieme objet de I'invention conceme un procede de preparation d'un 
hydrogel injectable d'au moins un polymere reticule choisi panni les 
polysaccharides et leurs derives. 
25 De fafon caracteristique, ce procede comprend la reticulation dudit 

polymere selon le procede de reticulation de Tinvention decrit ci-dessus, dans 
toutes ses variantes, ladite reticulation etant suivie d'un gonflement dudit polymere 
reticule, par hydratation. 

Le procede de preparation d'un hydrogel injectable de Tinvention est 
30 optimise en reference k la presence de reticulations ou de surreticulations locales 
au sein dudit hydrogel. 

Ledit procede de preparation dudit hydrogel est par ailleurs per se 
optimise en reference k sa duree de mise en oeuvre. 
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Selon rinvention, il est ainsi possible d'obtenir en 2 a 3 heures un 
hydrogel reticui6 par une reaction en phase solide/liquide alors que salon Tart 
anterieur un hydrogel reticul6 est obtenu en environ 5 h, par une reaction en phase 
gel/liquide. 

5 Ce gain de temps est appreciable per se. n permet en effet robtention 

d'une meilleure qualite du produit final ; la degradation du polymere, qui se 
produit en particulier en milieu basique, etant alors limitee. De plus, on garantit 
une meilleure reproductibilite de la synthase des gels obtenus en fmal. 

Ledit procede comprend, de fagon caracteristique, les etapes 

10 successives ci-apres : 

- la reticulation dun polymere ou d'un melange de polymeres, choisi(s) 
parmi les polysaccharides et leurs derives, selon le proc6de de reticulation 
precedemment decrit, 

- le gonflement dudit(desdits) polymere(s) reticule(s), 

; 3 - la purification dudit (desdits) polymere(s) reticul6(s), gonfle(s), 

- la sterilisation, si necessaire, dudit (desdits) pol3miere(s) reticule(s), 
gonfl6(s), purifie(s). 

Les etapes de reticulation, de purification et de sterilisation s^nt des 
etapes per se connues de Thomme du metier. Ladite purification est necessaire 
20 pour eliminer les produits n'ayant pas ou incomplStement r6agis tels le(s) 
polymfere(s) et le(s) agent(s) reticulant(s). Ladite etape de sterilisation est 
evidemment necessaire si les etapes en amont n'ont pas ete mises en oeuvre dans 
des conditions steriles. 

Le quatrieme objet de I'invention est Thydrogel injectable susceptible 
25 d'etre obtenu a Tissue de la mise en oeuvre dudit procede de preparation d'un 
hydrogel injectable selon le troisieme objet de I'invention tel que decrit 
precedemment, dans ses differentes variantes. Get hydrogel est caracterise par la 
faible presence, voire I'absence, de surreticulations locales. 

L'hydrogel injectable, tel que decrit ci-dessus, tel qu'obtenu par le 
30 procede ci-dessus, convient parfaitement pour la fabrication d'un gel de 
comblement, utile en chirurgie reparatrice ou esthetique. 

Le cinquieme objet de I'invention est done un gel de comblement utile en 
chimrgie reparatrice ou esthetique qui est a base d*un hydrogel selon le quatrieme 
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objet de invention et/ou tel qu'obtenu selon le proced6 du troisieme objet de 
Tinvention. 

L'hydrogel de I'invention constitue au moins la phase continue dudit gel 
de comblement de Tinvention. 
5 Ainsi ledit gel de comblement pent Stre constitu6 d'une seule phase qui 

est rhydrogei reticule de Tinvention. 

n pent 6galement Stre bi- ou pluri-phasique c'est-^-dire qu'il peut etre 
constitue de plusieurs phases dont au moins la phase continue est Thydrogel 
reticule de Finvention. 
10 La seconde et les autres phases peuvent etre par exemple des billes elles- 

memes constitutes de Thydrogel reticule de invention mais, dans ce cas, 
rhydrogei constituant les billes presente un taux de reticulation plus eleve que le 
taux de reticulation de rhydrogei reticul6 constituant la phase continue du gel de 
comblement de Tinvention. Les billes peuvent egalement etre en acrylique ou 
15 polymere acrylique. 

De preference, le gel de comblement selon Tinvention est constitu6 d*un 
hydrogel reticule selon Tinvention. D est monophasique. 

Le(s) hydrogei(s) plus ou moins reticule(s) formant la base du gel de 
comblement de Tinvention peut(peuvent) indifftrenMnent Stre charg6(s) ou non 
?0 charge(s). lis peuvent, par exemple, etre charges avec des antiseptiques et 
eventuellement d'autres substances, autres substances dont Tintervention est 
avantageuse dans les zones du coips humain ou animal conceme. 

Ainsi ledit hydrogel constituant au moins la phase continue d'un gel de 
comblement de I'invention renferme avantageusement de Tacide 
25 desoxyribonucltique (ADN). Ce produit est connu pour diminuer la reaction 
inflammatoire et favoriser la regeneration tissulaire. 

Le gel de comblement de I'invention presente I'avantage d*&tre facilement 
injectable, c'est-&-dire injectable au travers d'aiguilles tres fines de 26G a 30G, 
sans necessiter de pics de pression, en raison du taux de reticulation homogene au 
30 travers de toute la masse de l'hydrogel reticult utilise et qui est obtenu par le 
pTOc6d6 de Tinvention. 

Cette homogeneity de r6ticulation conjuguee au taux de reticulation 
resulte de I'absence ou la quasi absence de "paillettes" plus reticulde dans le gel, et 
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ce gel peut alors Stre inject6 avec une force constante et ainsi avec une meilleure 
precision, au site voulu. 

Le gel de comblement de Tinvention peut Stre utilis6 en chirurgie 
esthetique, par exemple, pour le comblement des rides d'une maniere plus precise, 
5 plus fiable et plus aisee car il a un niveau d'injectabilite tres reguiier, en contraste 
aux gels de comblements de Tart ant6rieur. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de I'invention sent maintenant 
illustres par les exemples ci-apres decrivant, en reference aux figures 1 et 2 
annexees, la preparation d'un gel de comblement prefere selon Tinvention, la 
10 preparation d'un gel de comblement de Tart anterieur et les tests d'injectabilites 
realises sur ces gels. 

Dans les figures : 

- la figure 1 montre la courbe d'injectabilite du gel de comblement selon 
rinvention prepare a I'exemple 1, c'est-a-dire la force necessaire pour injecter ce 

15 gel en fonction de la duree d'injection, 

— la figure 2 montre la courbe d'injectabilit6 du gel de comblement selon 
Tart anterieur prdpar6 k I'exemple 2, c'est-^-dire la force necessaire pou injecter ce 
gel en fonction de la duree d'injection. 

20 Exemple 1 : Preparation d'un gel de comblement selon I'invention 

• On pese 1 g de fibres de hyaiuronate de sodium (NaHa, de masse 
moldculaire Mw*^ 2.10^ Da) prealablement sechees, dans un premier recipient. 

• Dans un recipient separe, on dilue I'agent reticulant choisi, le 1,4- 
25 butanedioldiglycidylether (BDDE), dans de la sonde a 1 % pour obtenir une 

solution basique de BDDE diluee au 100^"'^ 

• On ajoute alors 6,8 g de la solution de BDDE diluee au 100^™ 
precedemment preparee sur les fibres, toujours k I'etat solide, de NaHa, et on 
procede a une homogeneisation mecanique du melange, a la spatule. 

30 • Le melange est ensuite place dans un bain marie k 50°C ± 2°C pendant 

2 a 3 heures avec une nouvelle homogeneisation apres 15 minutes d'inmiersion, 
pour provoquer la reticulation du polymere de NaHa. 

• Le polymfere de NaHa reticule obtenu est ensuite immerge dans un 
tampon phosphate (TP) pour stabiliser le pH. Cette etape correspond k I'etape de 
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gonflement par hydratation du polym&re de NaHa reticule menant k Tobtention de 
Thydrogel de llnvention. 

• Le polymere de NaHa, reticule, gonfl6 est ensuite purifie par 
immersion dans difKrents bains de tampon phosphate afin d'^liminer Tagent 

5 reticulant et le NaHa qui n*ont pas r^agi. 

• L'hydrogel obtenu est alors homog6neis6 m^caniquement pour assurer 
rhomogen6it6 finale et conditionne dans des seringues qui sont sterilisees k 
Tautociave. 

Comme on le voit dans cet exemple, le gel de comblement de Tinvention 
10 est constitue uniquement de I'hydrogel obtenu ou susceptible d'etre obtenu par le 
proced6 de Tinvention. 

Le gel obtenu est injectable avec une canule de 27G1/2 ou 30G1/2 pour 
une augmentation des volumes en sous cutane. 

15 Exemple 2 : Preparation d'un gel de comblement selon le proced6 de Tart 

anterieur 

• On pfese 1 g de fibres de hyaluronate de sodium (NaHa, de masse 
moleculaire Mw « 2. 10^ Da), prealablement s6chees, dans un recipient. 

:o • On ajoute dans le mSme recipient contenant les fibres de NaHa, 6,7 g 

de sonde k 1 % et on laisse reposer k temperature ambiante pendant 2 h 30 a 
3 h 00 avec homogendisation toutes les V2 heures. 

Cette etape correspond a I'^tape d'hydratation des fibres de NaHa. On 
obtient le polymfere de NaHa non reticule, sous forme de gel. 

25 • On ajoute ensuite 60 mg du meme agent reticulant que celui utilise a 

I'exemple 1, le BDDE, dans le mfeme recipient contenant le gel de NaHa et la 
sonde et on procede k une homogeneisation mecanique du BDDE dans le gel de 
NaHa. 

• Le melange est ensuite place dans un bain marie k 50°C ± 2°C pendant 
30 1 h 45 ^ 2 h 30. 

Cette etape correspond k I'etape de reticulation du polymere de NaHa. 

• Le polymfere de NaHa r6ticul6 ainsi obtenu est ensuite inunerg^ dans 
un tampon phosphate (TP) pour stabiliser le pH. Cette dtape correspond k Tetape 
de gonflement par hydratation du polymere reticule. 
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• Le polymere de NaHa, r6ticul6, gonfle est ensuite purifi6 par 
immersion dans differents bains de tampon phosphate afm d*6iiminer I'agent 
reticuiant et ie NaHa qui n*auraient pas reagis. 

Uhydrogei obtenu est alors homogeneise mecaniquement pour assurer 
5 rhomogen6it6 finale conditionnee dans des seringues qui sont sterilisees a 
Tautociave. 

Dans cette example egalement, le gel de comblement est constitue 
uniquement de I'hydrogel reticule, gonfle, purifie et stabilise obtenu avec le 
procede de Tart anterieur. 

10 

Exemple 3 : Tests d'injectabilite des gels de comblement obtenus 

Afm de comparer I'lnjectabilite du gel de comblement obtenu selon le 
procede de i'invention a celle du gel de comblement obtenu selon le procede de 
15 I'art anterieur, des essais d'injectabilite ont 6te effectu6s sur chacun d*eux. 

Ces essais d'injectabilit6 ont 6t€ effectues sur un appareil de traction 
Versatet (commercialise par Mecmesin). Les gels ont 6te chacun injectes h travers 
une aiguille de 27G1/2 k une vitesse de compression de 12,5 nun/nm. La force 
n6cessaire, exprimee en Newton, pour injecter les gels est caracteristique du taux 
20 de reticulation et de la concentration en NaHa du gel. et la r^gularitd de cette force 
est caracteristique de la facility d'injection du gel ainsi que de son homogeneite. 

En effet, lorsque le gel comprend des paillettes plus reticulees, la force 
n6cessaire pour injecter le gel augmente puis diminue lorsque la paillette a 
travers6 Taiguille, ce qui se traduit par des pics au niveau de la force necessaire 
25 pour maintenir la vitesse d*injection de 12,5 mm/mn. 

Les resultats des mesiires effectuees sur le gel de comblement de 
invention sont montres sur ie graphe de la figure 1 et les resultats des mesures 
effectues sur le gel de comblement fabrique selon le procede de Fart anterieur sont 
montres sur le graphe de la figure 2. 
30 Sur ces graphes, la force necessaire en Newton (N) pour injecter le gel, 

est representee en ordonnees et le tem^s d'injection, represente par la longueur en 
mm de deroulement du papier, est represente en abscisse. n est k noter que sur ces 
figures, une augmentation de la force necessaire pour injecter le gel de 
comblement se traduit par un pic descendant par rapport k la ligne de base. 
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Comme on le voit sur les figures 1 et 2, la force necessaire pour injecter 
le gel de comblement selon rinvention est beaucoup plus regulifere : la force 
necessaire est d*environ 27 Newton, en moyenne, sans presence de pics dus k la 
presence de paillettes. En contraste, bien que la force moyenne pour injecter le gel 

5 de comblement fabriqu6 selon le procdde de Tart ant^rieur soit dgalement 
d'environ 27 Newton, 2 pics importants d'une amplitude de 30 a 42 Newton 
apparaissent lors de I'injection du gel selon Tart antdrieur. Ces pics sont 
caract6ristiques de surreticulations locales. 

Ainsi, le gel obtenu par le procede de Tinvention presente une r6ticulation 

10 plus homogene que le gel fabriqu^ selon le procede de Tart anterieur. 



. 02063504 1 _l_> 



wo 02/06350 



PCT/FROl/02300 



11 



- Revendications - 

1. Precede de reticulation d'au moins un polymere choisi parmi les 
polysaccharides et leurs derives, sous Taction d'au moins un agent reticulant 

5 polyfonctionnel, caracterise en ce que ledit agent reticulant polyfonctionnel est 
mis a reagir sur ledit polymere, a Tetat soiide, en cours d'hydratation. 

2. Procede de reticulation selon la revendication 1, caracterise en ce 
que ledit agent reticulant polyfonctionnel intervient, sur ledit polymere soiide, en 
solution basique. 

10 3. Procede de reticulation selon Tune des revendications 1 ou 2, 

caracterise en ce que ledit agent reticulant polyfonctionnel est un epoxyde, 
avantageusement choisi parmi le 1,4-butanedioldiglycidylether, le l,2bis(2,3- 
epoxypropoxy)ethylene et le l-(2,3-epoxypropyi)-2,3"epoxycyclohexane. 

4. Procede de reticulation selon la revendication 3, caract6ris6 en ce 
15 que ledit agent reticulant polyfonctionnel consiste en le 1,4- 

butanedioldiglycidyl6ther. 

5. Proc^dd de reticulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 
4, caract6ris6 en ce que ledit polym&re est choisi parmi Tacide hyaluronique, ses 
sels et leurs melanges ; en ce que ledit polymere consiste avantageusement en le 

-"'^ hyaluronate de sodium. 

6. Procede de reticulation selon la revendication 5, caracterise en ce que 
ledit polymere est reticule, via ses fonctions hydroxy, au moyen dudit agent 
reticulant a un taux de r6ticulation defini par le rapport : 

Nombre total de fonctions reactives dudit agent reticulant 

2^ ^ — — — ■ — — — ' 

Nombre total de motifs disaccharides des molecules d'acide hyaluronique 

compris entre 0,10 et 0,50. 

7. Procede de preparation d'un hydrogel injectable d*au moins un 
polymere reticul6 choisi parnii les polysaccharides et leurs d6rives, caract6ris6 en 

30 ce qu'il comprend la reticulation dudit polymere selon Tune quelconque des 
revendications 1^6, suivie d'un gonflement dudit polymfere reticule par 
hydratation. 

8. Procede de preparation selon la revendication 7, caracterise en ce 
qu'il comprend : 
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- la reticulation dudit polymfere selon Tune quelconque des revendications 

1 a6; 

- le gonflement dudit polym&re reticul6 ; 

- la purification dudit polymfere reticul6 gonfle ; 

5 - la sterilisation, si n6cessaire, dudit polymfere reticule gonfld purifie ; 

9. Polymere reticule susceptible d'Stre obtenu k Tissue de ia mise en 
oeuvre d'un precede de reticulation selon Tune quelconque des revendications 1 k 
6. 

10. Hydrogel injectable susceptible d'etre obtenu h Tissue de la mise en 
10 oeuvre d'un pTOc6d6 de preparation selon Tune des revendications 7^8. 

11. Gel de comblement, utile en chirurgie rdparatrice ou esthetique, 
caracteris6 en ce qu'il est k base d'un hydrogel, charge ou non,. selon la 
revendication 10. 

12. Gel de comblement selon la revendication 11, caracterise en ce qull 
15 consiste en un hydrogel, monophasique, selon la revendication 10. 
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